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1. 研究実施の概要 

 

生体内での化学反応や励起状態の動力学や物性研究を高精度で行うための基礎研究とプロ

グラム実装を行い、量子化学、生物物理、実験の分野横断的な研究を可能にすることが目標であ

る。これまで信頼度の高い QM/MM 法に基づく MP2 エネルギー勾配法や高精度 QM 計算を可

能とする結合クラスターF12 法、相対論的手法、QM/QM 階層法、物性計算手法の開発を進める

とともに、酵素反応や光受容体での応用計算を進めてきた。これらは次年度以降、階層的量子化

学プログラム GELLANを用いた応用研究へと繋げられる。今後は、QM/MM分子動力学法を CD

スペクトルなどの物性計算と結合しながら、より広範な応用研究を可能とする学術基盤を提供して

行く。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

【１】 基礎スケーリング研究 

名大情報科学グループは、理研グループ、慶北大グループと共同で一般化混成軌道(GHO)

法の開発を行ってきた。平成２０年度は、混成軌道の変換行列の改良を行い、境界原子に関係し

た自由度に対するエネルギー変化の精度を大幅に向上することに成功した。更に、GHO-MP2法

に対する解析的エネルギー勾配法を開発し、構造最適化を可能とした。 

又、中間精度のMP２法の代用として、湯川ポテンシャルで長距離交換エネルギーを補正した

ハイブリッド密度汎関数の開発を行った[6]。従来の誤差関数を領域分割に用いた手法に比べて、

原子化エネルギーだけでなく、電荷移動を含む励起エネルギーをバランス良く再現できることが

示された[16.U1]。 

更に、高精度階層部分の開発として、露に相関した結合クラスター理論(CC-F12法)の開発を

行った。標準近似を用いたCCSD(T)-F12法に加え[1,2]、求積法を用いた近似的結合クラスター

法(CCSD(T)(F12))法の開発を行った[14]。これらの方法ではTriple Zeta程度の基底関数系で

1kcal/mol誤差内の高精度な原子化エネルギーや反応熱を計算可能であることが示された。 
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【2】 新規波動関数研究 

九大グループは、GMC-QDPT の計算法について、平成 19 年度に開発した参照状態とイオン

化配置間の行列要素に基づく GMC-QDPTの方法に加えて、旧来のダイヤグラムに基づく方法と

の混合による新計算法を開発した。また、四成分相対論的 GMC-QDPT を簡単な分子系に適用

し、その適用性を検討した[4,16.U2]。具体的には、CeF 分子の基底状態と二つの低励起状態に

ついて、厳密な計算を行い、従来はっきり確定していなかった各状態の全角運動量を求めた。算

出された基底状態や第１励起状態の分光学定数や励起エネルギーは実験値をよく再現した。同

じく、LaF+、LaF の基底状態、および、低励起状態の計算を詳細に行うことにより、(n−1)電子

Hartree–Fock解によるポテンシャルの有効性を示した。 

首都大グループは、重原子を含む系のための相対論的手法として前年度まで開発を進めてき

た IOFW 法を２電子 Coulomb 相互作用に適用して、その精度を比較検討した。１電子項と２電子

項の両方を無限次 FW 変換した場合(IOFW/IOFW)と、１電子項を無限次で扱い２電子項を一次

FW 変換に簡略化した場合(IOFW/FW1)を、従来の手法である最低次の２電子 Breit–Pauli 補正

(IOFW/BP)と比較した。ヘリウム様原子、118 番までの希ガス原子の結果を比較したところ、

IOFW/IOFW 法は４成分の Dirac–Fock/Coulomb と化学的精度で同一なエネルギーを与え、

IOFW/FW1 でも Breit–Pauli 補正より優れた結果を与えた[8]。又、高精度な４成分 Dirac−

Coulomb法と等価な計算方法を確立し、この方法で分子物性や分子構造を計算するために、 

エネルギー微分法や核サイズ効果を精密に考慮する方法を完成した[11,16.U5]。 

 

【3】 光物性開発 

九大グループは、本プロジェクトの研究課題の一つである GMC-QDPT などの手法を用いて、

昨年度に引き続き、リンを含むハイブリッドポルフィリンの構造、電子状態、芳香族性の解明を行っ

た[13]。特に本年度は、18π、20π系の芳香族性、パラジウム、白金などの遷移金属原子を中心

に導入した系の安定性、吸収特性を調べ、20π系は通常予想される反芳香族性ではなく、非芳

香族性を持つことなどを明らかにした。また、励起状態の性質の傾向が異なる 3 種の 7-アミノクマ

リン誘導体の低励起状態の電子状態計算を行った[16.U3]。溶媒効果を含めた計算で得られた

理論スペクトルは実験による吸収スペクトルとよい一致を見せ、高精度の電子状態計算の実現に

よって、三種の異なる 7-アミノクマリン誘導体の励起状態の違いを分子軌道による解析から明らか

にした。 

ヘム鉄を含む錯体の常磁性 13C-NMR の化学シフトは、鉄に結合する配位子や蛋白質などの

生体内の環境の変化に応じて大きく変化する。この常磁性シフトは電子状態の変化に対し鋭敏で

あり、これらの電子状態の差に着目した解析は重要かつ興味深い。首都大グループは，

hemoglobin (Hb)、myoglobin (Mb)、Horseradish peroxydase (HRP)、Cytochrome-Cなどの種々の

ヘムタンパクのモデル分子を設定し、それらに配位した小分子の常磁性化学シフトを精密に計算

し、実験の傾向を再現することを示した。また、生体系に必須なカルコゲン化合物のＮＭＲ化学シ

フトの解析も進めた[7,12]。更に、前年度提案した差スピン密度行列法が生体系分子の小さな電

子状態の変化を抽出できることを示した[10]。一方、亜硝酸還元酵素のモデル系である銅三座錯

体Triazacyclononane(TACN)CuX(X=CO, NCCH3)のNMRスペクトルの線幅が配位子に顕著に依

存する現象を差スピン密度行列法によって解析し、線幅に寄与する重要な軌道を抽出することに



成功した。 

更に自然科学機構グループは，ヘム鉄に配位したシアンイオンの 13C、15N NMR をヘム酵素の

機能発現機能を計測する手法に発展させるため、昨年度に続きペルオキシダーゼを題材に研究

を行った。昨年度の野生型の成果をまとめて論文に発表した[15]。さらにペルオキシダーゼのヘ

ム周辺の保存されたアミン酸残基の役割を研究するため、これらのアミン酸残基を置換した変異

体酵素の作成を行った。ヘム近傍のアスパラギン酸は、すべてのペルオキシダーゼにおいて保存

されており、それらは機能発現の鍵となっていると考えられている。それぞれのアミン酸残基をアラ

ニンやアスパラギンに置換した変異体を、大腸菌を使って大量発現させた。生成された変異体酵

素は、変異部位により電子構造が変化した。次に、変異体酵素にシアンイオンを結合させ、  13C、
15N NMR 測定を行った。変異体の 13C NMR シグナルは、野生型より大きな常磁性シフトを示し、

シアンイオンへの電子スピンの流れ込みが大きくなっていることが明らかとなった。またこの結果を

より精密に解析するため、ペルオキシダーゼの活性部位のモデル錯体を合成し、電子構造や反

応性についての研究も行った。さらに、これらの結果について首都大グループと議論を行い、理

論計算からアプローチを行った[3,9]。これら一連の結果から、アスパラギン酸残基が、鉄イオンか

ら過酸化水素への電子の流れ込みを調整していることが示唆された。 

 

【４】 応用動力学 

名大物理グループは、３０年以上もなぞであった、バクテリオロドプシンのＯ中間体の立体構造

を理論的に予測した。プロトンリリースチャンネルで連続的な水分子の分布が見出され、プロトン

移動反応にとって重要なメカニズムが解明された[16.U4]。又、同グループは、ミオグロビンの配位

子光解離にともなう分子構造変化を時間分解Ｘ線結晶解析でとらえた。パルスレーザー照射によ

り、低温のままで配位子の運動を促進することに成功し、高分解能の構造解析に成功した。計算

幾何学的手法で、配位子の運動にともなう分子内歪みテンソル場を解析し、Ｘｅポケット間のボト

ルネックが配位子運動に伴って、開閉している様子が明らかになった[16]。今後、九大グループ、

名大情報科学グループと連携し、ＧＨＯ法によるレチナールタンパク質の構造最適化、励起状態

計算も実行して行く予定である。 

理研グループは、カルシウムポンプの活性中心と殆ど同様の構造をもち、遷移状態アナログの

実験構造も得られている PSP の加水分解反応機構の解析を行った。リン酸エステルの加水分解

は溶液中と蛋白環境とで異なった機構を経て進行すると言われており、反応の遷移状態を特定

するために多くの努力がなされている。本研究では、CHARMM と QCHEM を組み合わせた

QM/MM 計算により反応の２次元ポテンシャル曲面を求めた後、反応の鍵となる状態については

GELLAN を用いた高精度のエネルギー計算を行うことで遷移状態の定量的な特定を行った。そ

の結果、リン酸転移反応が酸性残基からのプロトン移動により構造的には会合的（Associative）、

電子状態的には脱離的（Dissociative）な遷移状態を経て進行することを明らかにした。 

長浜バイオ大グループは、３６個のアミノ酸残基を含む蛋白質（villin head piece subdomain, 

HP-36）の折れ畳みの自由エネルギー地形を、CHARMM 力場を用いた分子シミュレーションによ

って解明した。この蛋白質は、明確な１つの疎水コアを持ち、生理的条件下で天然構造が安定で

ある。分子量が小さいため、シミュレーションによる立体構造変化の研究に適している。完全に伸

びた形を初期配座とし、３５１３個の水分子を HP-36 分子の周囲に配置してマルチカノニカルレプ



リカ交換分子動力学法によるシミュレーションを行った。適切な力場を選択することは重要であり、

ここでは MacKerell らによって開発された主鎖捩れ角のエネルギーに対する cmap 補正を HP-36

分子に適用した。６４個のプロセスを同時に実行する並列計算によって、合計で １μ秒強の長さ

のシミュレーションデータを得た。解析の結果、HP-36分子が主鎖のRMSDが 2.5Åの構造まで折

れ畳んだことが分かった。また、変性状態で、天然構造では３つあるヘリックスのうち、３つめが特

に安定であること、疎水コアが正しく形成されるために、ヘリックス同士をつなぐループ領域の構造

形成が重要であることが示された。 

 

【5】 プログラム実装 

名大情報科学グループは、Minimax 近似による Laplace MP2 法と分子レベルで溶媒効果を見

積もるための RISM-SCF法をGELLANプログラムに実装した[5]。RISM-SCF法は GHO法と併用

することにより、QM/MM/MM 三層構造の計算が可能である。更に、CC2 線形応答理論を用いた

CD スペクトルの計算コードの実装も行っている。 

九大グループは、これまで実装した多配置 SCF 法について、特に、CAS(complete active 

space)-SCF法の分子軌道最適化部分について、より高速に行える方法を GELLANに実装した。

また、【2】で述べた GMC-QDPTの新たな計算法の実装を行っている。 

長浜バイオ大グループは、水溶性蛋白質やその複合体構造の自由エネルギー地形を効率よく

解明するためのプログラムコードの開発を行っている。また、同アルゴリズムを生体分子に適用し

ている。現在の GELLANプログラムの MMの計算のためのコードは Ponder らによる TINKER ソフ

トウェアをベースにしている。これに、我々の開発したレプリカ交換法、レプリカ交換アンブレラサン

プリング法のためのソースコードを組み込む計画であったが、TINKER のソースを新規ソースコー

ドで置き換える方針へ変更された。そこで、経験的力場による基本的な分子動力学計算を実行す

るためのソースコードを作成した。既に基本的なエネルギー計算のためのプログラムコードを開発

済みで、年度内に基本的な分子動力学計算を実行可能にする。 

 

3. 研究実施体制 

 

（１）「名大情報科学」グループ 

①  研究分担グループ長：天能 精一郎（名古屋大学大学院、准教授） 

② 研究項目 

・GELLANプログラム基本要素の整備。 

・制限つき Hartree-Fock近似に基づき、大規模計算に適した原子軌道積分による二次摂動

論と結合クラスター理論の導入(NTNUグループと共同)。 

・CC-MP2/CC-CC2ハイブリッド法の開発。 

・新規 QM/MM法の開発（名大物理、理研、慶北大グループと共同）。 

 

（２）「九大」グループ 

① 研究分担グループ長：中野 晴之（九州大学大学院、教授） 

② 研究項目 



・系の大きさに対して配置の数が線形にしか増加しない短縮された多配置SCF/CI法

(Contracted MCSCF/MCCI)と、それを出発点として高精度計算を行うための多配置摂

動法(MC-QDPT)の開発。 

・ab initio 直接分子軌道動力学とCASVB 法に基づく、valence bond共鳴構造を保った

ダイナミクスの実現。 

・これらの効率的なアルゴリズム開発と、GELLAN プログラムへの実装。 

 

（3）「首都大」グループ 

①研究分担グループ長：波田 雅彦（首都大学東京、教授） 

②研究項目 

重原子を含む系のための相対論的手法の開発 

生体系金属錯体の解析 

 

（4）「名大物理」グループ 

①研究分担グループ長：倭 剛久（名古屋大学、准教授） 

②研究項目 

光受容蛋白質の光エネルギー変換と光情報処理の分子論 

 

（5）「理研」グループ 

①研究分担グループ長：杉田 有治（理化学研究所、准主任研究員） 

②研究項目 

・蛋白質の構造相転移を古典的分子動力学計算で、蛋白質場での化学反応を量子化学計

算でそれぞれ計算する手法を開発する（名大情報科学と共同）。 

・酵素反応に適用し、１反応サイクルの全体的理解を目指す。 

 

（6）「慶北大」グループ 

①研究分担グループ長：Cheol H. Choi（慶北大学、准教授） 

②研究項目 

・FMM法による Fock行列エンジンの高速化。 

・共役勾配密度探査(CGDMS)や新規二次収束の方法の開発。 

・新規 QM/MM法や、それを発展させた QM/QFMM法の開発。（名大情報科学と共同） 

 

（7）「自然機構」グループ 

①研究分担グループ長：藤井 浩（自然科学研究機構、准教授） 

②研究項目 

ペルオキシダーゼの発現、精製 

ペルオキシダーゼの 13C、15N NMR 測定およびデータ解析 

 

（8）「長浜バイオ大学」グループ 



①研究分担グループ長：依田 隆夫（長浜バイオ大学、講師） 

②研究項目 

生体分子系の立体構造サンプリングのためのソフトウェア開発 
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